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論文内容の要旨
[目的]
HGF (Hepatocyte Growth Factor、肝細胞増殖因子)は主に間質細胞から産生され、多様な生物活性を有してい
る。そのレセプターである c-MET を介した増殖能、運動能、及び浸潤能促進作用は、癌細胞の増殖、転移との関連性
において注目され、癌間質相互作用のメディエーターのーっとして考えられている。一方前立腺癌の浸潤、転移は間
質細胞からの様々な増殖因子による癌一間質相互間のパラクライン機構を介して制御されているが、 HGF を介した作
用に関しては十分解明されていない。本研究では HGF が前立腺癌細胞に及ぼす効果を調べ、さらに前立腺間質細胞を
用いて癌一間質相互作用における HGF の役割について検討した。
[方法]
ヒト前立腺癌細胞株としてアンドロゲン依存性株の LNCaP と非依存性株の PC-3 及び DU145 を使用し、以下の方
法で検討した。
1. HGF の前立腺癌細胞に及ぼす効果
1) c-MET の発現:各種癌細胞から蛋白を抽出し、 Western blotting 法にて検討した。
2) HGF の前立腺癌細胞に対する効果: Scatter assay (運動能)、 Matrigel invasion assay (基底膜浸潤モデル)
において、 HGF の各種癌細胞への効果を検討した。
2. 前立腺間質細胞を介した癌一間質相互作用
1 )前立腺間質細胞から分泌される様々な growth factor の前立腺癌細胞に対する効果: Collagen gel invasion 
assay (間質浸潤モデル)において、 HGF、 TGFα、 TGFβ1、 bFGF、 KGF、 PDGF の各種癌細胞への効果を検討
した。
2 )前立腺間質細胞の前立腺癌細胞に対する効果: Collagen gel invasion assay を用いて前立腺間質細胞由来の培
養上清による各種癌細胞への効果を検討した。また Matrigel invasion assay を用いて DU145 と前立腺間質細胞を共
培養し、その浸潤能の変化を検討した。
3 )前立腺癌細胞由来の培養上清による前立腺間質細胞からの HGF産生の誘導:各種癌細胞由来の培養上清で前
立腺間質細胞を培養し、その上清の HGF 濃度を ELISA 法にて測定した。またその上清の蛋白を抽出して HGF の発
現を Western blotting 法にて検討した。
[成績]
1-1) c-MET の発現は PC-3 と DU145にはみられたが (145 kDa、 190 kDa) 、 LNCaP にはみられなかった。
1-2) LNCaP と PC-3 には HGF による効果が認められなかった。 DU145において HGF はその細胞運動能を促進す
ると共に、 matrigel への浸潤能も増加した。
2-1) LNCaP と PC-3 はどの growth factor に対しても形態的に変化を示さなかった。一方、 control では円形の細
胞集塊を形成するのみの DU145は HGF 及び TGF-β1 に反応し、その集塊が樹枝状に gel 内に浸潤した。
2-2) LNCaP と PC-3 には形態的に前立腺間質細胞の上清による効果は認められなかったが、 DU145においては
gel 内への浸潤能が促進された。また DU145 と前立腺間質細胞を共培養した場合も matrigel への浸潤能が促進され
た。いずれの場合も浸潤能促進作用は HGF に対する抗体により完全に抑制されたが、 TGF-β の抗体では抑制されな
かった。すなわち DU145の浸潤能を促す前立腺間質細胞由来の因子が HGF であることが確認された。
2-3) 各種前立腺癌細胞由来の上清は前立腺間質細胞からの HGF 産生を促進し (control : 0.92 ng/ml、 LNCaP:
3.57 ng/ml、 PC-3 : 8.78 ng/ml、 DU145 : 8.49 ng/ml)、 HGF 産生誘導因子 (HGF-inducer) を分泌していることが
明らかになった。またその HGF は生物活性をもっ native-type HGF (85 kDa) であった。
[総括]
HGF は DU145の細胞運動能及び浸潤能を高めたことより DU145において HGF は転移能獲得において重要な増殖
因子であると考えられた。一方、 PC-3 の転移能獲得に関しては HGF/c-MET レセプターを介する経路以外の伝達経
路が関与している可能性が示唆された。また DU145は何らかの HGF-inducer を分泌して前立腺間質細胞からの HGF
産生を誘導し、より高い浸潤能を獲得している可能性が考えられた。以上のことより HGF は一部の前立腺癌につい
て、癌間質相互作用のメディエーターのーっとしてその転移能獲得に重要な役割を果たしていることが示唆された。
論文審査の結果の要旨
前立腺癌の浸潤、転移は多くの growth factor により癌一間質相互作用を介して調節されているが、肝細胞増殖因子
(HGF; Hepatocyte Growth Factor) の関与についてはほとんど報告されていない。本研究は癌間質相互作用を介
した HGF による前立腺癌細胞の浸潤能の調節について検討したものである。前立腺癌細胞株 (LNCaP、 PC-3、
DU145) のうち、 HGF の receptor である c-MET の発現が認められた DU145において HGF は細胞運動能及び浸潤能
を促進した。また DU145は何らかの HGF-inducer を分泌して前立腺間質細胞からの HGF産生を誘導し、高い浸潤能
を獲得している可能性が示唆された。以上の様な浸潤能獲得機構は臨床においても生じ得る可能性があり、 HGF は癌
間質相互作用を介した前立腺癌細胞の浸潤能の調節に重要な役割を果たしているものと思われた。
本研究の成果は前立腺癌の浸潤、転移における原因解明に寄与するものであり、学位に値すると考えられる。
